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经皮肝动脉化疗栓塞治疗后肝细胞
癌患者血管生成素-2基因多态性
与预后的相关性

孙邱1, 刘曙民1, 张小宾2（1.宝鸡市人民医院 介入科，陕西 宝鸡 721000；2.宝鸡市人民医院 肝胆脾胰外

科，陕西 宝鸡 721000）

摘要：目的 探讨经皮肝动脉化疗栓塞（transcatheter arterial chemoembolization，TACE）治疗后肝细胞

癌（hepatocellular carcinoma，HCC）患者血管生成素-2（angiopoietin-2，Ang-2）基因多态性与预后的

相关性。方法 回顾性分析2013年1月至2015年1月于宝鸡市人民医院行TACE治疗的276例HCC患者的

临床资料，所有患者于TACE术前采集血液标本，采用聚合酶链反应-限制性内切酶分析法检测Ang-2
基因+1087A/G位点多态性，分析不同Ang-2基因型与患者预后的关系。结果 AA基因型患者1年、2年
和3年生存率分别为63.6%、54.2%和50.8%，（AG + GG）基因型患者分别为52.5%、47.5%和36.7%，

Log-rank分析结果显示两组生存曲线差异有统计学意义（Log-rank P = 0.004）。Cox多因素分析结果显

示（AG + GG）基因型、肿瘤数目和TMN分期均为影响TACE术后HCC患者生存时间的独立危险因素，

（AG + GG）基因型患者较AA基因型患者病死风险显著增加（OR = 1.670，95%CI：1.068～3.136，P = 
0.007）。结论 Ang-2 + 1087A/G基因多态性与经TACE治疗的HCC患者预后密切相关。
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Abstract: Objective To investigate the association between angiopoietin-2 (Ang-2) gene polymorphism and 
prognosis of patients with hepatocellular carcinoma (HCC) after transcatheter arterial chemoembolization 
(TACE) treatment. Methods The clinical data of 276 patients with HCC who underwent TACE treatment in 
Baoji People’s Hospital from January 2013 to January 2015 were retrospectively analyzed. Blood samples 
were collected before TACE and the Ang-2 gene +1087A/G polymorphism was detected by polymerase 
chain reaction-restriction enzyme analysis. The correlations between genotypes and prognosis were analyzed. 
Results The 1-year, 2-year and 3-year survival rates of patients with AA genotype were 63.6%, 54.2% and 
50.8%, respectively, which were 52.5%, 47.5% and 36.7% of patients with (AG + GG) genotype, respectively. 
Log-rank test showed highly significant differences in overall survival between different genotypes (Log-
rank P = 0.004). Cox multivariate analysis showed that genotype AG + GG, tumor number and tumor-node-
metastasis (TNM) stage were independently associated with HCC prognosis. The death risk in patients with 
(AG + GG) genotype was significantly higher than that of AA genotype (OR = 1.670, 95% CI: 1.068～3.136, 
P = 0.007). Conclusion Ang-2 gene +1087A/G polymorphism is closely related to the prognosis of patients 
with HCC after TACE treatment.
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肝癌是导致我国公民死亡的最主要恶性肿瘤之

一，由于缺少首发症状，多数患者发现时已处于

中晚期，失去了根治手术的时机。经皮肝动脉化

疗栓塞（transcatheter arterial chemoembolization，
TACE）是通过阻断或减少肿瘤的血供，使肿瘤组

织缺血缺氧坏死，以达到治疗目的，现已成为晚期

肝癌姑息治疗最主要的手段之一[1-3]。近年来，有

研究发现血管生成素-2（angiopoietin-2，Ang-2）参

与肿瘤新生血管的形成，是肿瘤生长和转移的重要

影响因素[4,5]。还有研究发现Ang-2表达与肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）组织分化程度相

关，可作为评估肝癌切除术预后的预测因子[6]。随

着分子生物学的进展，有研究表明Ang-2基因存在多

个与Ang-2表达水平和稳定性相关的核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism，SNP）位点[7,8]。基

于上述研究结果，有理由推测Ang-2基因多态性可能

与HCC患者TACE预后相关。因此，本研究通过检测

276例经TACE治疗的HCC患者Ang-2基因+1087位点

的基因型，探讨+1087A/G基因多态性与患者预后的

相关性，为临床工作提供参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象  回顾性分析 2013 年 1 月至 2015 年 1
月于宝鸡市人民医院介入科行 TACE 治疗的 HCC
患者的临床资料。纳入标准：① 18 岁＜年龄≤ 80
岁；② HCC 诊断明确，经病理检查确认；③术前

检查无肝外转移；④随访资料完整；⑤出生并长期

生活于陕西地区的汉族人，彼此无血缘关系；⑥患

者及家属完全知情同意。排除标准：①其他类型肝

癌；② KPS 评分＜ 90 分；③中大量腹水；④凝血

功能障碍。本研究共纳入276例患者，其中男158例，

女 118 例，年龄 36 ～ 75 岁，中位年龄 54 岁。

1.2 研究方法

1.2.1 TACE治疗方案  患者取仰卧位，利多卡因局部

浸润麻醉后，以Seldinger法穿刺右侧股动脉，常规行

肝动脉及肠系膜上动脉造影以明确肿瘤位置、大小

及主要供血血管，通过微导管尽可能超选择插管至

肿瘤供血动脉，经导管予以药物灌注化疗，化疗药

物通常在以下药物中选择2～3种，包括：奥沙利铂

（50～150 mg/m2）、表柔比星（30～50 mg/m2）、

5-氟尿嘧啶（500～600 mg/m2）和羟喜树碱（50～ 
150 mg/次），再以碘油混合乳剂栓塞肿瘤供血动

脉，碘油用量由肿瘤大小及血供决定。根据栓塞情

况，必要时可加用明胶海绵颗粒栓塞，直至再次造

影显示对比剂反流或淤滞时结束手术。根据患者治

疗反应、肿瘤复发及肝功能状况确定下次TACE时

间，通常间隔1～3个月。本研究276例患者共计行

TACE 518次，行2次及以上者共174例，两次平均间

隔为2.3个月。

1.2.3 基因多态性检测  所有患者入院后第2天，

TACE治疗前，采集清晨空腹外周静脉血3 ml，按DNA
提取试剂盒说明书提取基因组DNA。采用聚合酶链

反应-限制性内切酶分析法检测Ang-2基因+1087A/G
位点多态性，通过PCR扩增及限制性内切酶酶切，

将酶切产物进行电泳，紫外灯下观察并摄片，如

图1。本研究PCR引物由上海Invitrogen公司提供，

上游：5’-CATTAGAATAGCCTTCAC-3’，下游：

5’-GAGTGTTTTACTGACTAAAGG-3’；限制性内

切酶为Ecol57Ⅰ。

1.2.4 随访  每3个月通过门诊或电话随访1次，随访

期为首次TACE日起至患者死亡，或至随访截止时

间2017年12月31日。生存期为疾病确诊之日起到因

肿瘤或其并发症死亡的时间。

1.3 统计学处理  采用 SPSS 19.0 统计软件进行数据

处理，计数资料以构成百分比（%）表示，组间比

较采用 χ2 检验；基因型分布采用 Hardy-Weinberg
平衡定律检验；生存分析采用 Kaplan-Meier 生存曲

线，差异性分析采用 Log-rank 检验；采用 Cox 比

例风险回归模型进行预后影响因素的多因素分析。

以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 随访结果  276 例患者随访期为 29 ～ 57 个月，

中位随访期为 35 个月。随访期间 186 例（67.4%）

病死，1 年、2 年和 3 年的累积生存率分别为

57.2%、50.4% 和 42.8%。

2.2 基因型分布  276 例患者中，Ang-2 +1087A/G 位

点 AA、AG 和 GG 基因型分别为 118 例（42.8%）、

113 例（40.9%）和 45 例（16.3%），基因型分布经

检验均符合 Hardy-Weinberg 遗传平衡（χ2 = 3.946，
P = 0.139），具有群体代表性。

2.3 Ang-2基因多态性与临床特征的关系  不同性别、

年龄、BMI、乙型肝炎病毒感染情况、是否合并肝硬

图 1  Ang-2 +1087A/G 基因型电泳图
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化、TNM 分期，Child-Pugh 分级，肿瘤数目，肿瘤

直径及术前 AFP 水平与患者 Ang-2 +1087A/G 位点基

因型（AA、AG 和 GG）的差异无统计学意义（P ＞ 
0.05），见表 1。
2.4 Ang-2 基因多态性与预后的相关性  AA 基因型

和（AG + GG）基因型患者的 1 年生存率分别为

63.6%、52.5%，2 年生存率分别为 54.2%、47.5%，

3 年生存率分别为 50.8%、36.7%。Log-rank 分析显

示，两者生存曲线差异有统计学意义（Log-rank P = 
0.004），如图 2。
2.5 生存因素分析  单因素分析显示，HBV 感染、

肝硬化、TNM 分期、Child-Pugh 分级、肿瘤数目、

肿瘤直径及术前 AFP 水平均与患者生存时间相关

表 1  Ang-2 +1087A/G 基因多态性与临床特征的相关性

项目 例数 AA [例（%）] AG [例（%）] GG [例（%）] χ2
值 P值

年龄（岁）

   ＜ 60 209 93（44.5） 86（41.1） 30（14.4）
2.630 0.268

   ≥ 60 67 25（37.3） 27（40.3） 15（22.4）

性别

   男 220 92（41.8） 91（41.4） 37（16.8）
0.445 0.801

   女 56 26（46.4） 22（39.3）   8（14.3）

BMI（kg/m2
）

   ＜ 22 198 86（43.4） 80（40.4） 32（16.2）
0.134 0.935

   ≥ 22 78 32（41.0） 33（42.3） 13（16.7）

HBsAg

   （+） 224 96（42.9） 93（41.5） 35（15.6）
0.436 0.804

   （-） 52 22（42.3） 20（38.5） 10（19.2）

肝硬化

   有 204 87（42.6） 88（43.1） 29（14.2）
3.015 0.221

   无 72 31（43.1） 25（34.7） 16（22.2）

TNM分期

   Ⅰ+Ⅱ 113 55（48.7） 43（38.1） 15（13.3）
3.035 0.219

   Ⅲ+Ⅳ 163 63（38.7） 70（42.9） 30（18.4）

Child-Pugh分级

   B级 193 88（45.6） 76（39.4） 29（15.0）
2.239 0.326

   C级 83 30（36.1） 37（44.6） 16（19.3）

肿瘤数目（个）

   1 165 66（40.0） 72（43.6） 27（16.4）
1.456 0.483

   ≥ 2 111 52（46.8） 41（36.9） 18（16.2）

肿瘤直径（cm）

   ＜ 5 95 44（46.3） 34（35.8） 17（17.9）
1.594 0.451

   ≥ 5 181 74（40.9） 79（43.6） 28（15.5）

术前AFP（ng/ml）

   ＜ 400 121 48（39.7） 52（43.0） 21（17.4）
0.843 0.656

   ≥ 400 155 70（45.2） 61（39.4） 24（15.5）

图 2 Ang-2 +1087A/G 基因多态性
与 HCC 患者 TACE 术后生存曲线

TACE术后时间（月）

累
积
生
存
率
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表 3  HCC 患者 TACE 术后生存时间的 Cox 模型多因素分析

变量 B S.E Wald OR 95%CI P值

（AG + GG）基因型 0.513 0.228 5.059 1.670 1.068～3.136 0.007

肿瘤数目 0.812 0.690 1.386 2.253 1.140～7.138 0.001

TNM分期 0.162 0.428 0.143 1.176 1.030～5.092 0.011

表 2  HCC 患者 TACE 术后生存时间的单因素分析

项目 例数
生存率[例（%）]

F值 P值
1年 2年 3年

年龄（岁）

    ＜ 60 209 123（58.9） 108（51.7） 90（43.1）
4.344 0.134

    ≥ 60 67   35（52.2）   31（46.3） 28（41.8）

性别

    男 220 126（57.3） 113（51.4） 94（42.7）
0.420 0.840

    女 56   32（57.1）   26（46.4） 24（42.9）

BMI（kg/m2
）

    ＜ 22 198 116（58.6） 101（51.0） 82（41.4）
0.231 0.332

    ≥ 22 78   42（53.8）   38（48.7） 36（46.2）

HBsAg

    （+） 224 124（55.4） 110（49.1） 94（42.0）
5.763 0.041

    （-） 52   34（65.4）   29（55.8） 24（46.1）

肝硬化

    有 204 107（52.5）   98（48.0） 83（40.7）
7.138 0.017

    无 72   51（70.8）   41（56.9） 35（48.6）

TNM分期

    Ⅰ+Ⅱ 113   71（62.8）   63（55.8） 56（50.0）
          10.367 0.009

    Ⅲ+Ⅳ 163   87（53.4）   76（46.6） 62（38.0）

Child-Pugh分级

    B级 193 117（60.6） 100（51.8） 87（45.1）
5.759 0.043

    C级 83   41（49.4）   39（47.0） 31（37.3）

肿瘤数目（个）

    1 165 100（60.6）   91（55.2） 78（47.3）
          21.245        ＜ 0.001

    ≥ 2 111   58（52.3）   48（43.2） 40（36.0）

肿瘤直径（cm）

    ＜ 5 95   57（60.0）   53（55.8） 45（47.4）
5.924 0.034

    ≥ 5 181 101（55.8）   86（47.5） 73（40.3）

术前AFP（ng/ml）

    ＜ 400 121   74（61.2）   65（53.7） 59（48.8）
6.021 0.031

    ≥ 400 155   84（54.2）   74（47.7） 59（38.1）

TACE次数

    1 132   80（60.6）   70（53.0） 61（46.2）
4.679 0.073

    ≥ 2 144   78（54.2）   69（47.9） 57（39.6）

（P ＜ 0.05），性别、年龄、体重指数及 TACE 次

数与患者生存时间无显著相关性（P ＞ 0.05），见

表 2。采用 Cox 比例风险模型的 Forward：Wald 进

行多因素分析显示，（AG + GG）基因型、肿瘤数

目和 TNM 分期均是影响 TACE 术后 HCC 患者生存

时间的独立危险因素（P ＜ 0.05），见表 3。
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3 讨论

TACE是通过栓塞肿瘤供血血管的方式延缓肿

瘤进展，是目前中晚期肝癌患者最主要的治疗手段

之一。新生血管形成是肿瘤转移和进展的关键，涉

及血管生成的因子被认为可能与肿瘤的发展和预后

相关。血管内皮细胞生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）是目前发现的活性最强的

血管生成因子，VEGF表达水平与原发性肝癌的发

生、发展和转归密切相关[9,10]。有研究表明TACE术
后患者血清中VEGF水平显著增加，提示其可能是

TACE术后肿瘤复发和转移的机制之一[11]，还有研

究表明VEGF基因存在多个SNP位点，可能与肝癌

易感性及TACE术后预后相关[12]。

Ang-2是非VEGF通路中刺激肿瘤新生血管形

成最重要的因子之一，已被广泛证实参与多种肿

瘤的发生发展过程。多数研究结果显示Ang-2水平

越高，新生血管越多，肿瘤恶性程度越高 [4,5,13]。

Ang-2参与肿瘤新生血管形成的主要机制是其可与

Tie-2受体结合竞争性抑制Ang-1的功能，从而诱导

激活多种基质金属蛋白酶，使血管内皮细胞间以及

内皮细胞与基质细胞间连接松散，促进内皮细胞以

出芽方式形成新生血管[14-16]。有研究表明，TACE
术后患者血清Ang-2水平亦显著增加，提示Ang-2
同样可能参与TACE术后肝癌的复发和进展[17,18]。

Ang-2基因是Ang-2蛋白表达和活性的基础，因此，

本研究推测Ang-2基因多态性可能参与TACE术后

HCC患者的转归预后。

Ang-2基因位于人8号染色体的p23.1区，由8个
内含子和9个外显子组成。2号外显子+759位点、4
号外显子+1087位点和5号外显子+1233位点是目前

研究最多的SNP位点，尤其+1087A/G位点基因多

态性已被证实参与多种疾病病理过程的发生和进

展[8,19,20]。研究表明，+1087A/G位点基因多态性系

同义突变，不会改变Ang-2蛋白的结构，但该位点

突变可导致mRNA二级结构发生变化，进而影响

Ang-2蛋白的表达，产生生物学效应[21]。何泉等[8,20]

研究发现，（AG + GG）基因型的糖尿病患者血清

Ang-2蛋白水平显著高于AA基因型患者。然而，目

前该位点基因多态性与肿瘤疾病的相关性研究鲜有

报道。本研究结果显示AA基因型HCC患者TACE术
后1年、2年和3年的生存率均显著高于（AG + GG）

基因型患者，校正HBV感染、肝硬化、TNM分期、

Child-Pugh分级、肿瘤数目、肿瘤大小及术前AFP水
平等混杂因素后，仍显示AA基因型患者的生存时间

长于（AG + GG）基因型患者，提示+1087A/G多态

性是促使肿瘤复发和转移的重要因素；同时，本研

究多因素分析结果还显示肿瘤数目和TNM分期也是

影响HCC患者生存时间的独立危险因素，提示TACE
术后患者生存时间的影响因素较多，全面收集患者

资料对预测评估预后具有重要意义。

综上，本研究表明陕西地区经TACE治疗的

HCC患者Ang-2 +1087A/G位点基因多态性与预后密

切相关，AA基因型患者生存时间长于（AG+GG）

基因型患者。当然，本研究也存在诸多不足：首

先，本研究为单中心小样本研究，所得结果可能与

真实世界存在偏差；其次，本研究限于条件仅选取

了+1087A/G位点，可能存在其他SNP与肿瘤进展相

关；最后，TACE后HCC患者预后相关因素十分复

杂，不仅与局部复杂多变的病理环境相关，还可能

是多基因共同表达的结果，Ang-2基因多态性与其

他因素以及其他基因相互作用的具体机制也有待进

一步开展。
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